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PATIENTS  WITH  DIFFERENT  FORMS  OF  ACUTE  PANCREATITIS
Вивчено частоту мутації N34S гена SPINK1 у хворих на гострий панкреатит. Встановлено, що серед хворих на різні фор-
ми гострого панкреатиту частіше зустрічається носійство сприятливого N-алеля, при меншій кількості патологічних 
SS-гомозигот. Розвиток набрякової та некротичної форми гострого панкреатиту не асоціюється з певним генотипом 
N34S поліморфізму гена SPINK1. Це свідчить про те, що носійство мутаційного S-алеля не асоціюється з розвитком 
гострого панкреатиту, тобто не є безпосереднім ініціюючим чинником його виникнення.
There was studied the frequency of the mutation N34S of SPINK1 gene in patients with acute pancreatitis. It was found out 
that among patients with different forms of acute pancreatitis is more common presents N-allele, with fewer pathological SS-
homozygotes. The development of edematous and necrotizing forms of acute pancreatitis is not associated with a speci c geno-
type of the N34S polymorphism of SPINK1 gene. This suggests that the accumulation of mutation S-alleles is not associated with 
development of acute pancreatitis; that is not a direct initiating factor for its occurrence.
Постановка проблеми і аналіз останніх до-
сліджень та публікацій. Одним з основних гене-
тично детермінованих механізмів, які можуть сут-
тєво впливати на активність розвитку автоката-
літичного процесу в підшлунковій залозі (ПЗ), є 
нейтралізуючий вплив секреторного панкреатич-
ного інгібітора трипсину  [1–5]. Вказаний пептид 
складається з 56 амінокислот і відіграє роль  спе-
цифічного субстрату для трипсину, реалізуючи 
свій інгібуючий вплив шляхом утворення необо-
ротного зв’язку між серином трипсину і лізином 
свого активного центру  [1, 3, 5, 6, 7].
Ген SPINK1 локується на 5-й хромосомі. При 
цьому в результаті сучасних генетичних дослі-
джень встановлено, що на третьому екзоні ге-
на SPINK1 може зустрічатися мутація N34S, яка 
успадковується за аутосомно-рецесивним типом 
[1, 2, 4, 5, 8–10]. Наявність такої трансцизії у но-
сіїв двох патологічних S-алелів супроводжується 
неспроможністю  одного з основних механізмів 
нейтралізації трипсину і може призводити до над-
мірної неконтрольованої внутрішньоацинарної 
ак ти вації цього фермента. Очевидно, що наяв-
ність наведеного генетично детермінованого па-
толо гічного механізму за умов гострого панк-
реа титу (ГП) може супроводжуватись потенці-
юванням автокаталітичного ураження тканин 
ПЗ і, як наслідок, суттєво обтяжувати перебіг 
захворювання. Одначе вказане питання на сьогодні 
залишається майже не вивченим.
Окрім того, аналіз літературних джерел що-
до особливостей дистрибуції генотипічних варі-
антів N34S поліморфізму гена SPINK1 у хворих 
на ГП різних популяційних груп засвідчив супе-
речливі результати [1, 5, 7, 8]. Це можна поясни-
ти етнічними особливостями розподілу генотипів 
в осіб різних популяцій та фрагментарністю отри-
маних даних, які потребують подальшого вивчен-
ня та більш чіткої систематизації.
Мета роботи: провести аналіз частоти полі-
морфізму N34S гена SPINK1 у жителів Чернівець-
кої області,  які хворіють на різні форми ГП, та 
вивчити можливі взаємозв’язки між різними ви-
дами генотипу та етіологічними чинниками захво-
рювання.
 
Матеріали і методи. У дослідженні взяло 
участь 88 осіб із різними формами гострого панкре-
атиту, яким після підписання інформованої згоди 
пацієнта проводили генетичні дослідження. Серед 
них: 53 (60,23 %) чоловіки та 35 (39,77 %) жінок. 
Середній вік пацієнтів склав (49,46±1,53) року.
За морфологічними формами ГП хворих поді-
лили на 2 групи: перша група – 27 осіб із гострим 
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набряковим панкреатитом, друга група – 61 осо-
ба із гострим некротичним панкреатитом. Окре-
мо проводили додатковий розподіл пацієнтів за 
етіологічним чинником виникнення захворюван-
ня, виділяючи дві основні його форми: біліарний 
та небіліарний панкреатит. Основними критерія-
ми такого розподілу служили наявність чи відсут-
ність калькульозного холециститу та його усклад-
нень (холедохолітіаз, холангіт, механічна жовтя-
ниця), внутрішньопротокової біліарної гіпертензії, 
гіпербілірубінемії.
Алелі поліморфних ділянок третього ек-
зону гена SPINK1 вивчали шляхом поста-
новки полімеразної ланцюгової реакції із за-
стосуванням специфічних праймерів: sense 
5'- CAATCACAGTTATTCCCCAGAG-3', antisense 
5'-GTTTGCTTTTCTCGGGGTGAG-3'. Для дис-
кримінації алелів третього екзону гена SPINK1 
використовували ендонуклеазу рестрикції PstI.
 Статистичну залежність між величинами для 
нормально розподілених вибірок перевіряли шля-
хом визначення критерію Фішера, c2 -критерію за 
Пірсоном, у т. ч. відповідність розподілу геноти-
пів рівновазі Харді-Вайнберга. 
Результати досліджень та їх обговорення. 
Електрофореграма продуктів ампліфікації наве-
дена на рисунку 1. Довжина ампліфікату N34S 
поліморфізму гена SPINK1 становила 320 пар 
нуклеотидів (пн). За наявності в 34 кодоні 3-го 
екзону нуклеотидної послідовності даного гена 
аденіну ампліфікат розщеплювався рестриктазою 
PstI на фрагменти розмірами 320 і 286 пн. У ви-
падку трансверсії A→G сайт для рестрикції PstI 
втрачався.
Дистрибуції генотипів N34S поліморфізму 
гена SPINK1 у хворих на різні форми ГП наве-
дено у таблиці 1. У більшості обстежуваних ви-
явили наявність сприятливого “дикого” N-алеля 
(“wild-type”, Wt) – 69,32 % (61) осіб, тоді як пато-
логічний “мутантний” S-варіант ідентифікували 
у 30,68 % (27) випадках. При цьому гомозиготних 
носіїв “дикого” NN-генотипу (N34) було 42,05 % 
(37) осіб, NS-гетерозигот (N34S) – 54,55 % (48) 
випадків, 3 (3,40 %) пацієнти були гомозиготни-
ми носіями мутантного S-алеля (SS-генотип, 34S) 
(рис. 1). Розподіл генотипів за поліморфним варі-
антом N34S гена SPINK1 серед обстежених від-
повідав очікуваній рівновазі Харді-Вайнберга 
(р>0,05).
При розподілі всіх пацієнтів за етіологічним 
чинником (табл. 1) виявили, що частота появи NN- 
та NS-генотипів у хворих на гострий біліарний 
панкреатит склала 53,85 % (21) та 46,15 % (18) 
відповідно і статистично не відрізнялась від такої 
у хворих на панкреатит небіліарного генезу – 
32,65 % (16) та 61,23 % (30) відповідно (c2=0,003, 
р=0,95 та c2=0,68, р=0,4 відповідно).
У хворих на гострий набряковий панкреатит 
частота виявлення N34-генотипу складала 
Рис. 1. Електрофореграма продуктів ампліфі-
кації N34S поліморфізму гена SPINK1: 1–2, 4–8 – 
гетерозиготні носії  NS-генотипу; 3 – гомозигота за 
мутаційним типом (S34S-генотип).
Таблиця 1. Фенотипічна характеристика хворих на різні форми гострого панкреатиту залежно від N34S 
поліморфізму гена SPINK1
Групи хворих
Генотипи N34S поліморфізму гена SPINK
N34, % (n) N34S, % (n) 34S, % (n)
Гострий панкреатит, n=88 42,05 % (37) 54,55 % (48) 3,40 % (3)
біліарний, n=39 53,85 % (21) 46,15 % (18) 0
небіліарний, n=49 32,65 % (16) 61,23 % (30) 6,12 % (3)
Гострий набряковий панкреатит, n=27 40,74 % (11) 59,26 % (16) 0
біліарний, n=15 60,00 % (9) 40,00 % (6) 0
небіліарний, n=12 16,67 % (2) 83,33 % (10) 0
Гострий некротичний панкреатит, n=61 42,62 % (26) 52,46 % (32) 4,92 % (3)
біліарний, n=24 50,00 % (12) 50,00 % (12) 0
небіліарний, n=37 37,84 % (14) 54,05 % (20) 8,11 % (3)
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40,74 % (11) осіб, N34S-генотипу – 59,26 % осіб 
(16), а гомозиготних носіїв мутантного S-алеля 
у цій групі пацієнтів не виявили. При аналізі 
групи осіб із гострим набряковим біліарним 
панкреатитом встановили, що гомозиготні носії 
сприятливого “дикого” N-алеля та гетерозиготи 
зустрічались із частотою 60,00 % (9) та 40,00 % (6) 
відповідно. Натомість, у пацієнтів із набряковим 
ГП небіліарного генезу констатовано тенденцію 
до домінування NS-генотипу, порівняно з NN-
гено типом, частота виявлення яких складала 
83,33 % (10) та 16,67 % (2) відповідно. Проте такі 
відмінності не були вірогідними (c2=2,00, р=0,16). 
У хворих на гострий некротичний панкреатит 
частота виявлення N34-генотипу складала 
42,62 % (26) осіб, N34S-генотипу – 52,46 % осіб 
(32), а мутаційного гомозиготного 34S-генотипу – 
4,92 % (3) осіб. Водночас у пацієнтів з біліарним 
та небіларним генезом захворювання частота 
виявлення генотипів NN- (N34) та NS- (N34S) 
істотно не відрізнялась: 50,00 % (12) та 50,00 % 
(12) проти 37,84 % (14) та 54,05 % (20) відповідно 
(c2=0,001, р=0,97 та c2=0,114, р=0,74 відповідно). 
Гомозиготний мутаційний SS-генотип вияв-
лено у трьох осіб вказаної групи. Крім того, в 
осіб з SS-генотипом ініціація ГП була пов’язана з 
небілі ар ним чинником, а його перебіг у всіх трьох 
хворих характеризувався розвитком поширеного 
гнійного панкреонекрозу та тяжких його місцевих 
і системних ускладнень. Враховуючи наведене, 
на нашу думку, у конкретних випадках однією 
з основних причин розвитку тяжкого клінічного 
перебігу ГП був його спадковий характер, тобто 
наявність генетично детермінованих розладів 
інтрацелюлярної інактивації трипсину.
Висновки. 1. Частота зустрічальності N- 
і S-алелей N34S поліморфізму гена SPINK1 в 
обстежених хворих на різні форми гострого 
панкреатиту відповідає нормальному розподілу 
для значної більшості європеоїдних популяцій із 
переважанням сприятливого “дикого” N-алеля.
2. Серед хворих на різні форми гострого 
панкреатиту частіше зустрічається носійство 
сприятливого N-алеля (42,05 і 54,55 %), при меншій 
кількості патологічних SS-гомозигот (3,40 %).
3. Небіліарна форма гострого набрякового пан-
креатиту невірогідно частіше зустрічається у носі-
їв мутантного S-алеля: 83,33 % (10) проти 16,67 % 
(2) осіб, c2=3,546, р=0,060).
4. Розвиток набрякової та некротичної 
форми гострого панкреатиту як біліарного, так 
і небіліарного генезу не асоціюється з певним 
генотипом N34S поліморфізму гена SPINK1. Це 
свідчить про те, що носійство мутаційного S-алеля 
не асоціюється з розвитком гострого панкреатиту, 
тобто не є безпосереднім ініціюючим чинником його 
виникнення.
Перспективи подальших досліджень. Пер-
спек тивним є проведення подальшого вивчення 
генетичних трансверсій у хворих на гострий пан-
креатит та дослідження їх впливу на характер пе-
ребігу захворювання, що дозволить напрацювати 
нові підходи до оптимізації лікувальної тактики у 
таких осіб.
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